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【論文要約】 
 
 血液脳関門  (blood-brain barrier, BBB) は、脳毛細血管内皮細胞  (brain 
microvascular endothelial cells, BMEC)、ペリサイトおよびアストロサイトから構
成される。BBB は薬物の血中から脳への移行を厳密に制限しており、このこと
が新規中枢薬開発の大きな障壁となっている。薬物のヒト BBB透過性予測にお
いて、in vitro ヒト BBB モデルは有用な実験ツールである。特に、Multicellular 
spheroid-BBB (MCS-BBB) モデルは、構造が生体 BBBと近いため、より高い機
能を発揮する次世代型 BBB モデルとして期待されている。これまでに我々は、
モデル構築用細胞の汎用性の問題を解決すべく、ヒト初代培養 BBB細胞に 2種
類の不死化遺伝子を導入し、三種のヒト不死化 BBB細胞（HBMEC/ci18：脳血管
内皮細胞、HBPC/ci37：ペリサイトおよび HASTR/ci35：アストロサイト）を樹立
してきた。これらの細胞は、長期継代培養が可能であることに加え、由来細胞の
機能を高く保持する。 
 したがって、本細胞によるMCS-BBBモデルは、かつてない汎用性と機能性を
兼ね備えた新規ヒト BBB モデルとなることが期待される。そこで本研究では、
3種ヒト不死化 BBB細胞  を用いて、ヒト不死化MCS-BBB (human immortalized 
MCS- BBB, hiMCS-BBB) モデルを構築し、その BBB機能を明らかとすることを
目的とした。 
 三種類のヒト不死化 BBB細胞を三次元的に共培養した結果、HASTR/ci35 (ア
ストロサイト) および HBPC/ci37 (ペリサイト) が自発的に球形スフェロイドを
形成し、その表面を HBMEC/ci18 (BMEC) の単層が覆っていた。これは、本モデ
ルが生体 BBBの構造を内外反転した形で再現することを示す。薬物透過性解析
の結果、hiMCS-BBB モデルは、デキストラン  (5 kDa および 70 kDa) や
rhodamine123 (P-gpの基質) に対するバリア機能を示した。また本モデルは、抗
トランスフェリン受容体抗体 (MEM-189) に対する受容体介在型トランスサイ
トーシス能も示した。さらに、hiMCS-BBBモデルが炎症性サイトカインに対す
る活性化応答能を示したことから、本モデルは BBBの炎症応答を再現しうるモ
デルであることが示唆された。 
 以上より本論文では、hiMCS-BBBモデルを樹立し、本モデルが代表的な BBB
形質を有することを明らかとした。本モデルは多彩な BBB解析へ応用可能であ
るため、BBB研究を促進する新規プラットフォームとなることが期待できる。 
